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Imidazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese, als entziindungshemmende Wirkstoffe,
enthaltende Arzneimittel.

67 Die neuen Imidazolderivate haben die Formel

s(0),,

4

R; bis R4 und n sind im Patentanspruch 1 definiert.

Zur Herstellung der genannten Imidazolderivate wird
von entsprechenden Verbindungen ausgegangen, die in 1-
Stellung unsubstituiert sind.

Die neuen Verbindungen weisen entziindungshem-
mende, speziell antiarthritische Aktivititen auf.
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PATENTANSPRUCHE
1. Imidazolderivate der Formel

N
RZ:( >—s<o)n - Ry
Ry }\R

4

worin

n =0, 1oder2;

R, = C-C.-Alkyl, Allyl, Vinyl, -CH,COOH,, -CH,S-
(0),CH,, worin m = 0, 1 oder 2; einfach und mehrfach ha-
logeniertes C,-C,-Alkyl;

R, und R,, die gleich oder verschieden sind =

Yl Y2

worin Y, und Y, gleich oder verschieden sind und fiir Was-
serstoff, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkyl, Cl, F, CF;, NH,-
-N(CH,),, NO,, CH,S-, CH,SO, stehen oder gemeinsam
eine Dioxymethylenbriicke bilden mit der Massgabe, dass,
wenn R, fiir C,-C,-Alkyl, C;-C,-Halogenalkyl, wobei das
Halogen in 3- oder 4-Stellung substituiert ist, Allyl oder
Acetonyl steht, Y, und Y, nicht beide Wasserstoff sein
konnen; )

R, = C,-Cs-Alkyl, Allyl, CH,CH,N(R;),, -CHOR,,

|

Rq
2-Tetrahydropyranyl,
2-Tetrahydrofuranyl,
o 0
Il I
-CORy; -CNHR,,,
o S

[
-CN(Ry);, -CN(R,y),

o o
I

-CNQR,)CNHR,;,
o o

| I
-CR,,; -CAr; -SO,R;; oder
-SO,Ar, worin
R; = Methyl oder Athyl,
R; = H oder Methyl,
0

|

R, = C,-C,-Alkyl, Benzyl, -CH,CH,OCH;, oder -'Cle,
Ry = C,-C,-Alkyl oder Benzyl,

R, = C,-C,-Alkyl oder Benzyl,

R, = C,-Cy-Alkyl,

R,; = H, Methyl oder Athyl,

R,, = H, Methyl oder Athyl,

R,; = C,;-Cy-Alkyl,

R, = C,-Cs-Alkyl,

R;; = C,-C,-Alkyl,

2
Ar = worin
s Y3
Y, = H, F, Cl, Br, C,-C,-Alkyl, C-C,-Alkoxy
oder Nitro,
mit der Massgabe, dass n fiir 0 stehen muss, wenn:
(0] O

10 I I
R, = -COR,, -CNHR,,

o S

I Il
15 -CNR,); -CNR,,),;

O o O

I [ |
-CN(R;)CNHR,;, -CRy,

0
|
~CAr; -SO,R,; oder -SO,Ar.

25 2. Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R, fiir -CF,CF,H oder -CF, steht.
3. Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

% zeichnet, dass R, und R, unabhiingig fiir = Y

1

stehen, worin
Y, fiir H, Cl oder F steht.

35 4. Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R, fiir Alkoxycarbonyl, Alkoxymethyl, Ben-
zyloxymethyl oder Pivaloyloxymethy! steht.

5. Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass n den Wert 1 oder 2 hat.

4 6, Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R, eine Gruppe der Formel -CF,CF,H ist

Y . stehen,

und R, und R; unabhingig fiir = 1

45

worin
Y, fiir H, Cl oder F steht, und
R, fiir Alkoxycarbonyl, Alkoxymethyl, Benzyloxyme-
50 thyl oder Pivaloyloxymethyl steht.
7. Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass
R, fiir CF, steht,

55
R, und R, unabhingig fiir = Y 1 stehen,
worin;
Y, = H, Cl oder F und
60 R, fiir Alkoxycarbonyl, Alkoxymethyl, Benzyloxyme-
thyl oder Pivaloyloxymethyl steht.
8. Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass wenigstens einer der Reste R, und R; eine

6s Gruppe der Formel _@' ¥ ist, worin Y, ein
1

C,-C,-Alkoxyrest ist.



9. Imidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R, eine Gruppe der Formel

~CH.,OCH 2_@ ,

2-Tetrahydropyranyl, 2-Tetrahydrofuranyl oder -SO,Ar ist.

10. Imidazolderivate nach Anspruch 1, worin

n =0, 1der2,

R; = C;-C-Alkyl, Allyl, Vinyl, -CH,COOH,, -CH,S-
(0),,CH,, worin m = 0, 1 oder 2; einfach und mehrfach
halogenierte C,-C,-Alkylreste,

R; und R, die gleich oder verschieden sind, fiir

1y Y,

stehen, worin Y, und Y,, die gleich oder verschieden sind,
fiir Wasserstoff, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkyl, Cl, F, CF,,
NH,, -N(CH,),, NO,, CH,S- oder CH,S0,- stehen oder ge-
meinsam eine Dioxymethylenbriicke bilden, R, = C,-C;-
-Alkyl, Methoxymethyl, Benzyloxymethyl, Methoxycarbo-
nyl, Athoxycarbonyl oder 2-Tetrahydropyranyl mit der
Massgabe, dass, wenn R, fiir C,-C,-Alkyl, C,-C,-Halogen-
alkyl, dessen Halogenatom in 3- oder 4-Stellung substituiert
ist, Allyl oder Acetonyl steht, Y, und Y, nicht beide Was-
serstoff sein konnen.
11. Imidazolverbindung nach Anspruch 1:
1-Benzyloxymethyl-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluoréthyl-
thio)imidazol,
4,5-Diphenyl-1-dthoxycarbonyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorithyl-
thio)imidazol,
1-Benzyloxymethyl-4,5-diphenyl-2-1,1,2,2-tetrafluoréthyl-
sulfonyl)imidazol,
4,5-Diphenyl-1-(2-tetrahydropyranyl)-2-trifluormethylthio-
imidazol,
1-Athoxycarbonyl-4,5-bis(4-fluorphenyl)-2-(1,1,2,2-tetra-
fluoréthylthio)imidazol,
1-Athoxycarbonyl-4-(oder 5)-(4-fluorphenyl)-5-(oder 4)-
phenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluoréthylthio)imidazol oder
4,5-Bis(4-fluorphenyl)-1-(pivaloyloxymethyl-2-(1,1,2,2-tetra-
fluorithylsulfonyl)imidazol.
12. Verfahren zur Herstellung der Imidazol-Verbindun-
gen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der Formel

N
l' N>S(O)”R1
|

i

in der n, R;, R, und R, die oben genannten Bedeutungen
haben, mit

a) einer Verbindung der Formel R/X, worin R fiir
C,-Cs-Alkyl, Allyl, CH,CH,N(R;),, -CH,OR,,

R3

R-
!

0 0 S
I

I
-COR,, -CN(R;y), -CN(R,,),, 2-Tetrahydrofuranyl,

o O

ol
-CR,,;, -C-Ar, -SO,R; oder -SO,Ar steht, worin X fiir Chlor,
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Brom oder Jod steht,
b) Dihydropyran,
¢) R, NCO,

O

I
d) RyC)-O oder

€) Rs, Ry, Ry, Ryg, Ry, Ry, Ry, Ry und Ar die oben
genannten Bedeutungen haben, zur Umsetzung bringt,

10 13. Verwendung mindestens eines Imidazolderivates
nach Anspruch 1 in einer antiarthritisch wirksamen Menge
in pharmazeutischen Priparaten zusammen mit geeigneten
Trigern.

Die Erfindung betrifft neue Imidazole.
Die US-PS 3 707 475 beschreibt entziindungshemmen-
de 4,5-diaryl-2-substituierte Imidazole.

20 Inden US-PSen 3 505 350 und 3 651 080 werden ent-
ziindungshemmende 4-alkyl-5-aryl-1-substituierte 2-Mer-
captoimidazole und 4-alkyl-2-alkylthio-5-aryl-1-substituier-
te Imidazole beschrieben. ]

K. Zauer und Mitarbeiter beschreiben in Chem. Ber. 106

25 (1973) 1638 4,5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-methylthioimida-
zol und 4,5-Bis(4-chlorphenyl)-2-methylthioimidazol, geben
jedoch keine Verwendung an.

Eine Anzahl! von Verdffentlichungen, z.B. Current Sci.
India 17 (1948) 184-185 und Acta. Chem. Acad. Sci. Hung.

30 79(2) (1973) 197-212, beschrieben 2-(Subst.-thio)-4,5-di-
phenylimidazole und 1-Methyl-2-(subst.-thio)-4,5-diphenyl-
imidazole mit Substituenten wie Methyl, Propyl, Allyl und
Acetonyl.

Es besteht unverindert ein Bediirnis fiir sichere, unbe-

35 denkliche und wirksame entziindungshemmende Mittel. Die
Entziindung ist ein Krankheitsprozess, der durch Rétung,
Fieber, Schwellung und Schmerz gekennzeichnet ist. Arthri-
tis in ihren verschiedenen Formen ist die haufigste, chro-
nischste und schwerste der Entziindungskrankheiten. Trau-

40 matische Verletzungen und Infektionen sind ebenfalls von
Entziindungen begleitet. Hiufig werden entziindungshem-
mende Medikamente fiir ihre Behandlung verwendet. Der
Nutzen der meisten handelsiiblichen entziindungshemmen-
den Mittel ist durch Toxizitdt und nachteilige Nebenwir-

45 kungen, z.B. Verinderungen in den Blutzellen und im Zen-
tralnervensystem, begrenzt. Adrenokortikale Steroide rufen
Magenreizung und Unterdriickung der normalen Adrenal-
funktion hervor.

Die Erfindung ist das Ergebnis von Bemiihungen, neue

50 Antiarthritis-Verbindungen mit guter entziindungshemmen-
der Wirkung und minimalen Nebenwirkungen zu entwickeln,
die bei der Behandlung von Arthritis wirksamer als die
zur Zeit verfiigbaren Medikamente sein konnten.

Ausser der entziindungshemmenden Wirkung zeigten

55 einige Verbindungen gemiss der Erfindung auch analge-
tische Wirkung bei Versuchen. Diese zusitzliche Eigenschaft
ist bei der Behandlung von Arthritis oder verwandten
Krankheiten erwiinscht, jedoch kénnen diese Verbindun-
gen lediglich zur Schmerzlinderung verwendet werden.

6  Dariiber hinaus sind einige Verbindungen gemiss der
Erfindung wertvoll als Zwischenprodukte fiir die Herstel-
lung von Verbindungen, die ebenfalls entziindungshemmen-
de und/oder analgetische Wirkung aufweisen (siehe die
US-Patentanmeldung Nr. 779 805 der Anmelderin vom

6 13.3.1977).

Gegenstand der Erfindung sind Imidazolderivate der
Formel (I), Verfahren zu ihrer Herstellung und sie enthal-
tende Arzneimittelzubereitungen insbesondere fiir die Be-
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handlung der Arthritis oder zur Schmerzlinderung bei Warm-
bliitern:

N
RZ'

3 Ny
\
Ry

Hierin bedeuten

n = 0,1 oder 2;

R, = C,-Cy-Alkyl, Allyl, Vinyl, -CH,COOH,, -CH,S-
(0),,CH,, worin m = 0, 1 oder 2; einfach und mehrfach ha-
logeniertes C,-C,-Alkyl;

R, und R,, die gleich oder verschieden sind =

Yl Y2

worin Y, und Y, gleich oder verschieden sind und fiir Was-
serstoff, C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkyl, Cl, F, CF,, NH,,
-N(CH,),, NO,, CH,S-, CH,SO, stehen oder gemeinsam
eine Dioxymethylenbriicke bilden mit der Massgabe, dass,
wenn R, fiir C,-C,-Alkyl, C;-C,-Halogenalkyl, wobei das
Halogen in 3- oder 4-Stellung substituiert ist, Allyl oder
Acetonyl steht, Y, und Y, nicht beide Wasserstoff sein
konnen;

R, = C,;-Cy-Alkyl, Allyl, CH,CH,N(R;),, -(I‘HOR”

R,
2-Tetrahydropyranyl,
2-Tetrahydrofuranyl,
O O
I I
-CORy; -CNHR,,
o S

I I
'CN(Rn)z’ CN(Rm)z,

o o0
Il |

-CN(R,)CNHR,
o

0
I

|
-CR,4; -CAr; -SO,R;; oder
-SO,Ar, worin
R, = Methyl oder Athyl,
R, = H oder Methyl,

o]
R, = C,-C,-Alkyl, Benzyl, -CH,CH,0CH, oder -CRy,
R, = C,-C,-Alkyl oder Benzyl,
R, = C,-C,-Alkyl oder Benzyl,
R,, = C;-Cy-Alkyl,
R,; = H, Methyl oder Athyl,
R,, = H, Methyl oder Athyl,
R,, = C,-Cy-Alkyl,
Ry = C,-Cy-Alkyl,
R,; = C,-C,-Alkyl,

\ $(0), - Ry I

worin,

Y, = H, F, C}, Br, C,-C,-Alkyl, C-C,-Alkoxy
oder Nitro,
mit der Massgabe, dass n fiir 0 stehen muss, wenn
10 (o] O

I |
R, = -COR,, -CNHR,,
0 S
I l
-CNR ) -CN(R )05
(6]

| I
»  -CN(R,)CNHR,, -CR,,

0O 0

0]

Il
-CAr; -SO,R,; oder -SO,AT.
25
Bevorzugt wegen ihrer antiarthritischen Wirkung wer-
den Verbindungen, in denen R, eine Gruppe der Formel
-OF,CF,H ist. Bevorzugt werden ferner Verbindungen, in
denen R, fiir CF, steht, Verbindungen, in denen R, und
30

R, unabhingig fiir y . stehen, worin Y, = H,

1

35 Cl oder F.

Bevorzugt werden ferner Verbindungen, in denen R, =
Alkoxycarbonyl, Alkoxymethyl, Benzyloxymethyl oder Pi-
valoymethyl, und Verbindungen, in denenn = 0, 1 oder 2.

Stirker bevorzugt werden Verbindungen, in denen.

@ R, =-CFCFH,

Y stehen,

R, und R, unabhiéngig fiir 1

a5
worin Y, = H, Cl oder F, und
R, = Alkoxycarbonyl, Alkoxymethyl, Benzyloxymethyl
oder Pivaloyloxymethyl.
Ebenfalls stirker bevorzugt werden Verbindungen, in
50 denen
R, = CF,,
R, und R, unabhingig fiir "’Yl stehen, worin
55
Y, = H, Cl oder F, und
R, = Alkoxycarbonyl, Alkoxymethyl, Benzylmethyl
oder Pivaloyloxymethyl.
Besonders bevorzugt werden die folgenden Verbindun-
60 gen:
1-Benzyloxymethyl-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluor-
dthylthio)imidazol,
4,5-Diphenyl-1-4thoxycarbonyl-2-(1,1,2,2-tetrafluor-
ithylthio)imidazol,
65 1-Benzyloxymethyl-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluor-
athylsulfonyl)imidazol,
4,5-Diphenyl-1-(2-tetrahydropyranyl)-2-trifluormethyl-
thioimidazol,



1-Athoxycarbonyl-4,5-bis(4-fluorphenyl)-2-(1,1,2,2-te-
trafluorithylthio)imidazol,

1-Athoxycarbonyl-4-(oder 5)-(4-fluorphenyl)-5-(oder 4)-
-phenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)imidazol und 4,5-Bis(4-
-fluorphenyl)-1-(pivaloyloxymethyl)-2-(1,1,2,2-tetrafluor-
dthylsulfonyl)imidazol.

Bevorzugt wegen ihrer analgetischen Wirkung werden
Verbindungen, in denen wenigstens einer der Reste R, und

R, fiir —@- Yl steht, worin Y, = C,-C,-Alkoxy.

Bevorzugt als Zwischenprodukte fiir die Herstellung
anderer entziindungshemmender und/oder analgetischer
Verbindungen, worin R, fiir H steht, werden Verbindungen,
in denen R, = -CH,0CH,C,H;, 2-Tetrahydropyranyl,
2-Tetrahydrofuranyl oder -SO,Ar.

Synthese

Verbindungen, die in 1-Stellung unsubstituiert sind (R,
in Formel I wiirde H sein), kdnnen wie folgt hergestellt
werden:

Benzoin oder ein in geeigneter Weise substituiertes
Benzoin, das nach dem von W.S. Ide und J.S. Buck in
«Organic Reactions», Band IV, S. 629, beschriebenen Ver-
fahren hergestellt worden: ist, wird mit Thioharnstoff in
am Riickfluss erhitztem Dimethylformamid oder anderen
hochsiedenden polaren Losungsmitteln kondensiert, wobei
ein 4,5-Diaryl-2-mercaptoimidazol erhalten wird. Ein dhn-
liches Kondensationsverfahren wird von P.M. Kochergin
in Zhur. Obshchei Khim. 31 (1961) 1093, Chem. Abstr. 55,
23503f, beschrieben.

4,5-Diaryl-2-mercaptoimidazole kénnen auch durch Um-
setzung von Benzoin oder substituierten Benzoinen mit
Ammoniumthiocyanat bei niedrigen Temperaturen in po-
laren Losungsmitteln, z.B. Athanol oder 1-Propanol, herge-
stellt werden.

4,5-Diaryl-2-mercaptoimidazole kénnen ferner durch
Erhitzen von 4,5-Diarylimidazolen mit Schwefel auf Tem-
peraturen im Bereich von 150 bis 300°C mit oder obne
L.osungsmittel hergestellt werden. Als Losungsmittel fiir
diese Reaktion eignet sich beispielsweise Tetramethylen-
sulfon. Dieses Verfahren ist analog der Umwandlung von
1-Methylbenzimidazol in 2-Mercapto-1-methylbenzimida-
zol, wie sie von: A.V. El'tsov und K.M. Krivozheiko in
Zh. Ob. Kh. 2 (1966) 189 beschrieben wird.

Der geeignete Rest R, kann durch Alkylieren von 4,5-
Diaryl-2-mercaptoimidazol mit einem geeigneten Alkylie-
rungsmittel, z.B. Athyljodid oder 2,2,2-Trifluorithyltri-
chlormethansulfonat, eingefiihrt werden. Diese Verfahren
und die Verwendung anderer Alkylierungsmittel werden in
den Beispielen beschrieben.

Ferner kann das 4,5-Diaryl-2-mercaptoimidazol mit Te-
trafluoriithylen zu 4,5-Diaryl-2-(1,1,2,2-tetrafluoréthylthio)-
imidazolderivaten umgesetzt werden. Ahnliche Additions-
reaktionen von Tetrafluordthylen und anderen fluorierten.
Olefinen werden von D.C. England und Mitarb. in J. Am.

Chem. Soc. 82 (1960) 5116 und von K.E. Rapp und Mitarb. -

in J. Am. Chem. Soc. 72 (1950) 3642 beschrieben. In ge-
wissen Fillen kann die Polyhalogenalkylkomponente dann
chemisch weiter modifiziert werden. Beispielsweise kdnnen
Imidazole, die den 2-(2-Brom-1,1,2-trifluorithylthio)substi-
tuenten enthalten, durch Reduktion mit Tri-n-butylzinnhy-
drid oder anderen geeigneten Reduktionsmitteln in 2-(1,1,2-
-Trifluorithylthio)imidazole umgewandelt werden. Fiir die
Zwecke dieser Beschreibung werden Tetrafluordthylen und
andere verwendete fluorierte Olefine als Alkylierungsmittel
angesehen. '

w
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Das 4,5-Diaryl-2-(subst.-thio)imidazol kann dann unter
Verwendung von Oxydationsmittel wie m-Chlorperbenzoe-
sdure gemiss R.C. Tweit u. Mitarb. «J. Med. Chem. 16
(1973) 1161, Natriummetaperjodat geméss N.J. Leonard
und C.R. Johnson «J. Org. Chem. 27 (1962) 282, Wasser-
stoffperoxyd gemiss P.M. Kochergin und M.N. Shchukina
«J. Gen. Chem. U.S.S.R. 25 (1955) 2289 oder Kaliumper-
manganat gemiss K.E. Rapp u. Mitarb., loc. cit., zu dem
entsprechenden Sulfoxyd oder Sulfon oxydiert werden.

Der geeignete Substituent R, kann hiufig durch direkte
Alkylierung, Acylierung oder Sulfonylierung der Verbin-
dungen der Formel I, in der R, Wasserstoff ist, eingefiihrt
werden. Diese Reaktion kann in Abwesenheit oder Gegen-
wart einer Base, z.B. Kaliumcarbonat, Pyridin, Tridthyl-
amin, Kalium-t-butoxyd oder Lithiummethyl, durchgefiihrt
werden. Die Reaktion kann ohne Ldsungsmittel unter Ver-
wendung des Reagenz als Losungsmittel oder in Gegenwart
eines inerten: Losungsmittels, z.B. Dimethylformamid, Gly-
me, Tetrahydrofuran, Pyridin oder Methylenchlorid, durch-
gefiihrt werden. Die Temperatur der Reaktion kann im
Bereich von —78°C bis zum Siedepunkt des Losungsmit-
tels oder des gegebenenfalls im Uberschuss als Lsungs-
mittel verwendeten Reagenz liegen. Als Beispiele geeigne-
ter Alkylierungs-, Acylierungs- und Sulfonylierungsmittel
seien genannt: Alkylhalogenide, z.B. Methyljodid, Dime-
thylaminoéthylchlorid, Alkoxymethylhalogenide, z.B. Ben-
zyloxymethylchlorid, Acyloxymethylhalogenide, z.B. Chlor-
methylpivalat, Dihydropyran, 2-Chlortetrahydrofuran, Al-
kylchloroformiate, z.B. Athylchloroformiat, Alkylisocyanate,
z.B. Methylisocyanat, Dialkylcarbamoylchloride, z.B. Di-
dthylcarbamoylchlorid, Dialkylthiocarbamoylchloride, z.B.
Digthylthiocarbamoylchlorid, Alkansiureanhydride und
Alkanoylhalogenide, z.B. Essigsdureanhydrid, Aroylhaloge-
nide, z.B. Benzoylchlorid, Alkansulfonylhalogenide, z.B.
Methansulfonylchlorid, und Arylsulfonylhalogenide, z.B.
Benzolsulfonylchlorid.

Es ist auch moglich, den R,-Substituenten einzufiihren,
indem zuerst ein 4,5-Diarylimidazol mit einem geeigneten
Reagenz, z.B. Methyljodid, Allylbromid, 2-Dimethylamino-
dthylchlorid, Benzylchlormethylither, Dihydropyran,
2-Chlortetrahydrofuran oder Benzolsulfonylchlorid, umge-
setzt wird. Das erhaltene 4,5-Diaryl-1-(subst.)imidazol wird
dann mit einer starken Base, z.B. n-Butyllithium, und an-~
schliessend mit einem fluorierten Alkylsulfenylhalogenid,
-disulfid oder Sulfonsiureanhydrid behandelt. Typisch fiir
diese Reagentien sind CF,SCl, CF,SSCF, und (CF,S0,),0.
Verbindungen der Formel I, in der R, = CF,, werden
zweckmissig nach diesem Verfahren hergestellt.

Verbindungen der Formel I, in der R, = Alkyl, kon-
nen auch wie folgt hergestellt werden: Benzoin oder ein in
geeigneter Weise substituiertes Benzoin wird mit N-Alkyl-
thioharnstoff in am Riickfluss erhitztem Dimethylformamid
oder einem anderen hochsiedenden polaren Losungsmittel
kondensiert, wobei ein 1-Alkyl-4,5-diaryl-2-mercaptoimida-
zol erhalten wird. Die geeignete Gruppe R, kann dann in
der oben beschriebenen Weise eingefiihrt werden.

Die Herstellung dieser Verbindungen wird durch die
folgenden Beispiele weiter erldutert. In diesen Beispielen
verstehen sich die Teile als Gewichtsteile, falls nicht anders
angegeben. '

Beispiel 1 . )
1 —Benzylbxymethyl-4 5 -diphenyl-2-trifluormethylthio-
imidazol

Ein Gemisch von 8,8 g (0,04 Mo}) 4,5-Diphenylimid-
azol, 7,8 g (0,05 Mol) Benzylchlormethylither, 13,8 g (0,1
Mol) Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethylformamid wurde -
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bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 6 Stunden zeigte das
Diinnschichtchromatogramm einen einzelnen Produktflek-
ken und etwas zuriickgebliebenes Ausgangsmaterial. Nach
Zusatz von weiteren 7,8 g (0,05 Mol) Benzylchlormethyl-
ither wurde das Gemisch tiber Nacht geriihrt. Zu diesem
Zeitpunkt zeigte das Diinnschichtchromatogramm nur eine
Spur des Ausgangsmaterials. Das Gemisch wurde in 500 ml
Wasser gegossen und dreimal mit Ather extrahiert. Die
Atherextrakte wurden dreimal mit Wasser zuriickgewaschen,
dann getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde
an 0,907 kg Kieselgel «SilicAR CC-7» chromatographiert,
wobei mit Gemischen: von Toluol und Athylacetat eluiert
wurde. Mit Toluol/Athylacetat im Verhiltnis von 80:20
wurden 3,1 g (22,8 %) des gewiinschten 1-Benzyloxymethyl-
-4,5-diphenylimidazols (aus Hexan umkristallisiert) vom
Schmelzpunkt 97,5 bis 98,5°C eluiert.
Elementaranalyse: fiir C,;H,;N,0
Berechnet: C 81,15 H 5,92
Gefunden: C 81,33 H 595

N 8,23
N 8,43

In einem mit einer Heizvorrichtung (heat gun) und unter
Stickstoff getrockneten Glasgefiss wurde zu einem Gemisch
von 1,7 g (5§ mMol) 1-Benzyloxymethyl-4,5-diphenylimid-
azol in 25 ml Tetrahydrofuran und 25 ml Ather bei —78°C
tropfenweise eine Losung von: 3,75 ml 1,6-molarer n-Butyl-
lithiumisung in Hexan in 25 ml Ather gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde etwa 15 Minuten bei —78°C geriihrt,
worauf 0,8 g (6 mMol) Trifiuormethansulfenylchlorid
(TOXIC) als Gas zugesetzt wurden. Das-Gemisch wurde
2 Stunden bei —78°C und dann iiber Nacht bei Raumtem-
peratur geriihrt. Es wurde zu 200 ml Wasser gegeben: und
mit Natriumbicarbonat neutralisiert. Das Gemisch wurde
mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte wurden getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wurde an 200 g Kieselgel
«SilicAR CC-7» chromatographiert, wobei mit Toluol eluiert
wurde. Nach Umkristallisation aus Hexan wurden 0,5 g
(23 %) Produkt vom Schmelzpunkt 97 bis 98°C erhalten.
Elementaranalyse: fiir C,,H,,F,N,0S

Berechnet: C 6544 H 435 N 6,36
Gefunden: C 65,62 H 453 N 6,38
Beispiel 2
1-Benzyloxymethyl-4,5-diphenyl-2-(1,1,2 ,2-tetrafluor-
dthylthio)imidazol

Ein Gemisch von 3,5 g (0,01 Mol) 4,5-Diphenyl-2-(1,1,-
2,2-tetrafluordthylthio)imidazol, 2,1 g (0,013 Mol) Benzyl-
chlormethylither, 3,6 g (0,026 Mol) Kaliumcarbonat in
25 ml Dimethylformamid wurde 24 Stunden geriihrt. Die
Diinnschichtchromatographie ergab etwas Ausgangsmaterial,
so dass weitere 0,5 g (0,003 Mol) Benzylchlormethylither
zugesetzt wurden und weitere 24 Stunden geriihrt wurde.
Das Gemisch wurde in Eiswasser gegossen, dreimal mit
Ather extrahiert, und die Atherschichten wurden dreimal
mit Ather riickgespiilt. Die Atherlésung wurde getrocknet
und auf einem Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riick-
stand wurde an 200 g Kieselgel «SilicAR CC-7»> chromato-
graphiert, wobei mit Toluol eluiert wurde. Nach Umkri-
stallisation aus Hexan wurden 3,6 g (76,6 %) eines weissen:
Produkts vom Schmelzpunkt 70 bis 70,5°C erhalten.
Elementaranalyse: fiir C,gH,,F,N,0S

Berechnet: C 63,55 H 4,27

Gefunden: C 63,19 H 4,27

N 5,93
N 6,10

Beispiel 3

4,5-Diphenyl-1-dthoxycarbonyl-2-(1,1,2,2-tetrafluor-
dthylthio)imidazol

5 Ein Gemisch von 1,76 g (5 mMol) 4,5-Diphenyl-2-(1,1,-
2,2-tetrafluoréthylthio)imidazol und 1,1 g (10 mMol) Athyl-
chloroformiat in 10 m! Pyridin wurde iiber Nacht bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Diinnschichtchromatographie ergab
etwas Ausgangsmaterial, so dass weitere 0,6 g (5 mMol)

10 Athylchlorformiat zugesetzt wurden und weitere 24 Stun-
den geriihrt wurde. Das Gemisch wurde in: Wasser gegos-
sen, mit Essigsdure neutralisiert und dreimal mit Ather ex-
trahiert. Die Atherextrakte wurden dreimal mit Wasser
riickgespiilt, dann getrocknet und eingedampft. Die letzten

15 Pyridinspuren wurden durch Pumpen bei 50°C (0,5 mm Hg)
entfernt. Der Riickstand wurde an 150 g Kieselgel «SilicAR
CC-7» chromatographiert, wobei mit Toluol eluiert wurde.
Hierbei wurden nach Umkristallisation aus Hexan, 1,05 g
(55 %) weisses Produkt vom Schmelzpunkt 126,5 bis 127°C

20 erhalten.

Elementaranalyse: fiir C,H,F,N,0,S

Berechnet: C 56,60 H 3,80 N 6,60
Gefunden: C 56,776 H 395 N 6,69
C 56,78 H 3,88 N 7,01
25
Beispiel 4
1-Benzyloxymethyl-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluordthyl-
sulfonyl)imidazol

30

Ein Gemisch von 1,92 g (5 mMol) 4,5-Diphenyl-2-(1,1,
2,2-tetrafluorithylsulfonyl)imidazol, 1,6 g (10 mMol) Ben-
zylchlormethyldther und 2,8 g (20 mMol) Kaliumcarbonat
in 20 ml Dimethylformamid wurde 6 Stunden bei Raum-

35 temperatur geriihrt und dann in Eiswasser gegossen. Das
wissrige Gemisch wurde dreimal mit Ather extrahiert. Die .
Atherextrakte wurden dreimal mit Wasser riickgewaschen,
dann getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde an
150 g Kieselgel «SilicAR CC-7»> chromatographiert, wobei

40 mit Toluol eluiert wurde. Nach Umkristallisation aus He-
xan wurden 2,5 g (100%) weisses Produkt vom Schmelz-
punkt 97,5 bis 98,5°C erhalten
Elementaranalyse: fiir C,,H,,F,N,0,S

Berechnet: C 5952 H 400 N 35,55
45 Gefunden: C5973 H 3,70 N 558
Beispiel 5

4,5-Diphenyl-1-(2-tetrahydropyranyl)-2-trifluormethylthio-
imidazol

Ein Gemisch von 27 g (0,122 Mol) 4,5-Diphenylimid-
azol, 21 g (0,25 Mol) Dihydropyran, 250 ml Athylacetat
und 4,0 g BF, . Et,0 wurde 5 Tage am Riickfluss erhitzt.

5

S

- 55 Die nahezu klare Losung wurde mit Ather verdiinnt und fil-

triert, um 0,6 g unldsliches Ausgangsmaterial zu entfernen.
Das Atherfiltrat wurde mehrmals mit 10%igem NaHCO,
gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Die Diinn-
schichtchromatographie ergab, dass noch Ausgangsmaterial
60 yorhanden war. Daher wurde das rohe Produkt an 0,907 kg
Kieselgel «SilicAR CC-7» chromatographiert, wobei mit To-
luol eluiert wurde, das 20 bis 40% Athylacetat enthielt.
Das hierbei erhaltene reine 4,5-Diphenyl-1-(2-tetrahydropy-
ranyl)imidazol wog 30,3 g (82%) und hatte einen Schmelz-
65 punkt von 170 bis 171°C.
Elementaranalyse: fiir C,,H,;N,O
Berechnet: C 7892 H 6,62
Gefunden: C 78,57 H 6,89

N 9,20
N 9,07



In einem mit einer Heizvorrichtung (heat gun) und un-
ter Stickstoff getrockneten Glasgefiss wurde zu einem Ge-
misch von. 1,5 g (5 mMol) 4,5-Diphenyl-1-(2-tetrahydropy-
ranyl)imidazol in 20 ml Tetrahydrofuran und 20 ml Ather
bei —78°C tropfenweise eine Lésung von 3,75 ml (6 mMol)
1,6-molaren n-Butyllithium int Hexan in 20 ml Ather gege-
ben. Nach 15 Minuten wurde zur heligelben Ldsung trop-
fenweise bei —78°C eine Losung von 1,2 g (6 mMol) Tri-
fluormethyldisulfid (TOXIC) in 10 ml Ather gegeben. Die
dunkle Losung wurde 1 Stunde bei —78°C und dann 30
Minuten (iiber Nacht ist nicht schidlich) bei Raumtempe-
ratur gerithrt. Das Gemisch wurde zu Wasser gegeben und
dreimal mit Ather extrahiert (pH-Wert der wissrigen
Schicht etwa 6). Die Atherextrakte wurden. getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wurde an 150 g Kieselgel «Silic-
AR CC-7» chromatographiert, wobei mit Toluol eluiert wur-
de. Hierbei wurden nach Umkaristallisation aus Hexan 0,55 g
Produkt vom Schmelzpunkt 104-105°C erhalten.

Elementaranalyse: fiir C,,H,,F,N,O0S

Berechnet: C6236 H 474 N 6,93
Gefunden: C 62,70 H 483 "N 691
Beispiel 6

1-Athoxycarbonyl-4,5-bis(4-fluorphenyl)-2-(1,1,2,2-tetra-
fluorithylthio)imidazol

Zu einem eisgekiihlten Gemisch von 1,5 g 4,5-Bis(4-
-fluorphenyl)-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)imidazol in 20 ml
Pyridin wurden 1,3 g Athylchloroformiat gegeben. Der
Reaktionsverlauf wurde durch Diinnschichtchromatogra-
phie liberwacht. Zusitzliches Athylchloroformiat (7,0 g, in
3 Portionen zugesetzt) und Erwirmen auf Raumtempera-
tur waren. erforderlich, um die Reaktion zur Vollendung zu
bringen. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen
und der kristalline Feststoff isoliert und mit Wasser gewa-
schen. Hierbei wurden 1,2 g farbloses Produkt vom
Schmelzpunzt 137 bis 139°C erhalten.

Elementaranalyse: fiir C,,H,,FN,0,S

Berechnet: C 52,17 H 3,07 N 6,09
Gefunden: C 5208 H 324 N 595
Beispiel 7

Gemisch von 1-Athoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-

-2-(1,1,2,2-tetrafluordithylthio)imidazol und 1-Athoxycarbo-

nyl-5-(4-fluorphenyl)-4-phenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)-
imidazol

Zu einem Gemisch von 4 (oder 5)-(4-Fluorphenyl)-5-
-(oder 4)-phenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorthylthio)imidazol (5,0 g,
0,014 Mol), Pyridin (2,2 g, 0,028 Mol) und Methylenchlorid
(75 ml) wurde tropfenweise Athylchloroformiat (3,0 g,

0,028 Mol) gegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten am
Riickfluss erhitzt. Zusdtzliches Athylchloroformiat (5 g, in
drei Portionen zugesetzt) wurde zugegeben. Nach Zugabe
jeder Portion des Athylchloroformiats wurde das Gemisch
30 Minuten am Riickfluss erhitzt. Das gekiihlte Gemisch
wurde zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (iiber
MgSO0,) und eingeengt. Der Riickstand wurde aus Methyl-
cyclohexan umkristallisiert, wobei 4,3 g (72%) farblose
Kristalle vom Schmelzpunkt 132 bis 135°C erhalten wur-
den. Das NMR-Spektrum ergab, dass das Produkt ein Ge-
misch der gewiinschten Verbindungen war.
Elementaranalyse: fiir C,H,;F;N,0,S
Berechnet: C 54,30 H 342
Gefunden: C 54,67 H 3,70

N 6,33
N 6,32
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Beispiel 8 7

4,5-Bis(4-fluorphenyl)-1-methyl-2-(1,1,2,2-tetrafluoriithyl-
sulfonyl)imidazol

5 Ein Gemisch von 3,0 g (0,0071 Mol) 4,5-Bis(4-fluor-
phenyl)-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylsulfonyl)imidazol, 1,5 g
(0,011 Mol) Methyljodid, 1,5 g (0,011 Mol) Kaliumcarbo-
nat und 30 ml Dimethylformamid wurde 50 Stunden. bei
Raumtemperatur in einem verschlossenen Kolben geriihrt.

10 Das Gemisch wurde dann in Wasser gegossen. Nachdem
das Ol kristallisiert war, wurde der Feststoff isoliert und mit
Wasser gewaschen. Hierbei wurden 2,9 g farblose Kristalle
vom Schmelzpunkt 122 bis 124°C erhalten. Durch Um-
kristallisation: aus 125 ml Heptan wurden 2,5 g (81%) farb-

15 Jose Prismen vom Schmelzpunkt 125 bis 126,5°C erhalten.
Elementaranalyse: fiir C,;H,,N,F,0,S

Berechnet: C4977 H 2,78 N 645
Gefunden: C 4992 H 297 N 6,52
20 Beispiel 9

1-(N,N-Dimethylthiocarbamoyl)-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-
-tetrafluordthylthio)imidazol

Zu einer Losung von 5,0 g (0,014 Mol) 4,5-Diphenyl-

25 -2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)imidazol in 50 m! Tetrahydro-
furan wurden tropfenweise 15 ml 1,6-molare Lithiumme-
thyllésung und anschliessend eine Lésung von 5,5 g (0,045
Mol) Dimethylthiocarbamoylchlorid in 25 ml Tetrahydro-
furan gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde einige Stun-

30 den am Riickfluss erhitzt und dann durch Eindampfen mit
dem Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde
mit Ather und In-Salzsiure ausgeschiittelt. Die Atherschicht
wurde mit 10 %iger Natriumbicarbonatldsung gewaschen,
dann getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (7,8 g) wur-

35 de durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt, wobei mit
Toluol eluiert wurde. Hierbei wurden, 0,8 g Produkt vom
Schmelzpunkt 133 bis 133,5°C erhalten (aus Methylcyclo-
hexan umkristallisiert).

Elementaranalyse: fiir C,;H,,F,N,S,

40 Berechnet: C 5467 H 3,87 N 957
Gefunden: C 5430 H 3,84 N 9,38
Beispiel 10
. 1-(N,N-Didthylcarbamoyl)-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluor-
dthylthio)imidazol

Ein Gemisch von 2,0 g (0,006 Mol) 4,5-Diphenyl-2-(1,-
1,2,2-tetrafluorithylthio)imidazol und 10,0 g (0,074 Mol)
Didthylcarbamoylchlorid wurde 2 Stunden am. Riickfluss

so erhitzt. Uberschiissiges Diathylcarbamoylchlorid wurde un-
ter hohem Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde an Kie-
selgel chromatographiert, wobei mit Toluol eluiert wurde
und 1,5 g Produkt vom Schmelzpunkt 108 bis 109°C (aus
Methylcyclohexan) erhalten wurden.
55 Elementaranalyse: fiir C,,H, F,N,0S
Berechnet: C 58,54 H 4,66
Gefunden: C 5833 H 4,72

N 9,31
N 9,27

Beispiel 11

® N-M ethyl-N-(methylaminocarbonyl)-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-
-tetrafluorithylthio)imidazol-1-carboxamid

Zu einer Losung von 15,0 g (0,263 Mol) Methylisocya-
nat und 5,0 g (0,014 Mol) 4,5-Diphenyl-2-(1,1,2,2-tetra~
65 fluordthylthio)imidazol in 50 ml Tetrahydrofuran wurde eine
katalytische Menge Kalium-t-butoxyd gegeben. Die Reak-
tionsldsung wurde einige Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt und dann durch Eindampfen im Rotationsverdampfer
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eingeengt. Der Riickstand wurde mit Ather und 1n-Salz-
siure ausgeschiittelt. Die Atherschicht wurde mit 10%iger
Natriumbicarbonatlésung gewaschen, dann getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wurde mit Petroléther verrieben
und isoliert, wobei 4,8 g Kristalle erhalten wurden. Eine
Probe von 2,5 g wurde durch Chromatographie an. Kiesel-
gel gereinigt, wobei mit Chloroform eluiert wurde und 1,3 g
kristallines Produkt (aus Methylcyclohexan) vom Schmelz-
punkt 107 bis 108,5°C erhalten: wurden.

Elementaranalyse: fiir C,,H,;F,N,0,S

Berechnet: C 54,07 H 3,86 N 12,01
Gefunden: C 54,19 H 386 N 11,92
C 5409 H 391 N 12,01

Beispiel 12

1-Benzyloxycarbonyl-4,5-diphenyl-2-(1,1 ,2,2-tetrafluorithyl-
thio)imidazol

Zu einer Losung von 5,0 g (0,014 Mol) 4,5-Diphenyl-2-
-(1,1,2,2-tetrafluoréthylthio)imidazol in 50 ml Glyme wurder.
1,7 g (0,015 Mol) Kalium-t-butoxyd gegeben. Das Gemisch
wurde gekiihlt, worauf eine Losung von 5,0 g (0,029 Mol)
Benzylchloroformiat in 25 ml Glyme tropfenweise zuge-
setzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde fiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt und dann auf Wasser gegossen.
Das Gemisch wurde mit Ather extrahiert. Die vereinigten
Atherextrakte wurden gewaschen, dann getrocknet und ein-
geengt, wobei 12,1 g Kristalle erhalten wurden. Das Pro-
dukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt,
wobei mit Toluol eluiert wurde. Hierbei wurden 2,1 g farb-
lose Kristalle (aus Hexan) vom Schmelzpunkt 110 bis
111°C erhalten.

Elementaranalyse: fiir C,sH,iFN,0,8

Berechnet: C 61,73 H 3,73

Gefunden: C 61,85 H 3,82

N 5,76
N 5,62

Beispiel 13

4,5-Bis(4-Fluorphenyl)-1-(pivaloyloxymethyl)-2-(1,1,2,2-
-tetrafluorithylsulfonyl)imidazol

Zu einer Losung von 5,0 g (0,012 Mol) 4,5-Bis(4-fluor-
phenyl)-2-(1,1,2,2-tetrafluordthylsulfonyl)imidazol in 50 g
Glyme wurden 1,7 g (0,015 Mol) Kalium-t-butoxyd und
anschliessend eine Ldsung von 4,6 g (0,031 Mol) Chlor-
methylpivalat in 25 ml Glyme tropfenweise und eine kata-
lytische Menge Kaliumjodid gegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde iiber Nacht am Riickfluss erhitzt und dann auf
Wasser gegossen. Das wissrige Gemisch wurde mit Ather
extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden gewaschen,
dann getrocknet und eingeengt, wobei 13,4 g rohes Sliges
Produkt erhalten wurden. Das Produkt wurde durch Chro-
matographie an Kieselgel gereinigt, wobei mit Toluol elu-
iert wurde und 4,1 g Kristalle vom Schmelzpunkt 121 bis
123,5°C (aus Methylcyclohexan) erhalten wurden.
Elementaranalyse: fiir C,;H,0FeN,0,5

Berechnet: C 51,69 H 3,75

Gefunden: C 52,10 H 3,80

N 5,24
N 5,10

Beispiel 14

1-Benzolsulfonyl-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)-
imidazol

Zu einer geriihrten Lésung von 7,0 g (0,02 Mo)) 4,5-Di-
phenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)imidazol in, 50 ml Gly-
me wurden bei 0°C 3,4 g (0,03 Mol) Kalium-t-butoxyd ge-
geben. Das Gemisch wurde 5 Minuten bei 0°C geriihrt,
worauf eine Lésung von 5,3 g (0,03 Mol) Benzolsulfonyl-
chlorid in 50 ml Glyme tropfenweise zugesetzt wurde. Das
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Gemisch wurde 1 Stunde bei 0°C und dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde in Eiswas-
ser gegossen und das rohe feste Produkt isoliert und mit
Wasser und Hexan gewaschen, wobei 12,4 g eines lohfarbe-
nen Feststoffs erhalten wurde. Das Produkt wurde durch’
Chromatographie an Kieselgel gereinigt, wobei a1t Toluol
eluiert wurde und 7,2 g weisse Kristalle vom Schmelzpunkt
171,5 bis 172,5°C (aus Methylcyclohexan) erhalten wurden.
Elementaranalyse: fiir C,;H,;F,N,O,S,

Berechnet: C 56,09 H 3,27 N 5,69

Gefunden: C 5645 H 3,32 N 5,65

Beispiel 15
1-Aectyl-4,5-diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluordthylthio)-imidazol

Ein Gemisch von 1,8 g (0,005 Mol) 4,5-Diphenyl-2-(1,-
1,2,2-tetrafluorithylthio)imidazol und 25 ml Essigsdurean-
hydrid wurde 7 Stunden am Riickfluss erhitzt, dann ge-
kiihlt und vier Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Der
grasste Teil des Essigsdureanhydrids und der Essigséure
wurde unter vermindertem Druck (etwa 0,5 mm Hg) ent-
fernt. Der weisse feste Riickstand wurde an Kieselgel chro-
matographiert, wobei mit Toluol eluiert wurde und 0,8 g
weisses Produkt vom Schmelzpunkt 143-144°C (aus Hexan)
erhalten wurden.

Elementaranalyse: fiir C,,H,,F,N,0S

Berechnet: C 57,86 H 3,58

Gefunden: C 5780 H 347

N 7,10
N 7,25

Beispiel 16

4,5-Diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)-1-(2-tetrahydro-
furanyl)imidazol

Zu einer geriihrten Losung von 1,8 g (0,005 Mol) 4,5-
Diphenyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorithylthio)imidazol und 5 g
(0,05 Mol) Tridthylamin in 20 ml Tetrahydrofuran wurde
tropfenweise bei Raumtemperatur eine Losung von 2-Chlor-
tetrahydrofuran gegeben, die hergestellt worden war, indem
man 2,4 g (0,018 Mol) Sulfurylchlorid zu 30 ml Tetrahy-
drofuran gab und wartete, bis das exotherme Reaktions-
gemisch wieder Raumtemperatur erreicht hatte. Das Reak-
tionsgemisch wurde 4 Tage bei Raumtemperatur geriihrt und
dann in: Eiswasser gegossen, das Natriumbicarbonat im Uber-
schuss enthielt. Das wiissrige Gemisch wurde mit Methylen-
chlorid extrahiert, das getrocknet und eingeengt wurde.

Der kristalline Riickstand wurde durch Chromatographie
an Kieselgel gereinigt, wobei mit Toluol eluiert wurde und
1,6 g Produkt vom Schmelzpunkt 145-146°C erhalten wur-
den (aus Methylcyclohexan).

Elementaranalyse: fiir C,;H,,F,N,0S

Berechnet: C 5971 H 430 N 6,63
Gefunden: C 60,05 H 441 N 6,66
Beispiel 17

1-Benzolsulfonyl-4,5-bis(4-fluorphenyl)-2-(trifluormethyl-
thio)imidazol

a) Zu einem geriihrten Gemisch von 10,0 g (0,04 Mol)
4,5-Bis(4-fluorphenyl)imidazol und 4,8 g (0,043 Mol) Ka-

60 lium-t-butoxyd in 150 ml Glyme wurde bei 0°C tropfen-
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weise eine Losung von 7,6 g (0,043 Mol) Benzolsulfonyl-
chlorid in 25 ml Glyme gegeben. Das Gemisch wurde 1
Stunde bei 0°C und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Gemisch wurde in Eiswasser gegossen-und der -
Feststoff isoliert und an der Luft getrocknet, wobei 15,2 g -
Produkt vom Schmelzpunkt 182-175°C erhalten wurde.
Durch Umkristallisation aus Toluol/Methylcyclohexan wur-
den 12,3 g 1-Benzolsulfonyl-4,5-bis(4-fluorphenyl)imidazol



in Form eines weissen Feststoffs vom Schmelzpunkt 181

bis 182°C erhalten.

Elementaranalyse: fiir C,;H,,F,N,0,S
Berechnet: C 63,63 H 3,56
Gefunden: C 63,47 H 3,63

N 7,07
N 6,97

b) Zu einer geriihrten Suspension von 5,9 g (0,015 Mol)
{-Benzolsulfonyl-4,5-bis(4-fluorphenyl)imidazol und 1,9 g
(0,016 Mol) Tetramethylithylendiamin: in 75 ml Ather wur-
de bei —78°C unter Stickstoff tropfenweise eine Ldsung
von 10 ml (0,016 Mol) 1,6-molarer n-Butyllithiumlésung
in 30 ml Ather gegeben. Das Gemisch wurde weitere 15 Mi-
nuten bei —78°C geriihrt, worauf eine Ldsung von 3,3 g
(0,016 Mol) Trifluormethyldisulfid in 25 ml Ather tropfen-
weise zugesetzt wurde. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei
—78°C und dann 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Einige ml gesittigter Natriumbicarbonatlésung wurden vor-
sichtig zugesetzt, worauf das gesamte Reaktionsgemisch in
einen Scheidetrichter gegossen wurde, der 200 ml Wasser
und 50 ml geséttigte Natriumbicarbonatldsung enthielt. Das
wissrige Gemisch wurde mehrmals mit Ather extrahiert. Die
vereinigten Atherextrakte wurden getrocknet und eingeengt,
wobei ein rohes Produkt erhalten wurde. Dieses Produkt
wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt, wo-
bei mit Toluol eluiert wurde und 2,7 g 1-Benzolsulfonyl-
-4,5-bis(3-fluorphenyl)-2-(trifluormethylthio)imidazol in
Form von weissen Kristallen vom Schmelzpunkt 154-155°C
(aus Methylcyclohexan/Hexan) erhalten wurden.
Elementaranalyse: fiir C,,H,,F.N,O,S,

Berechnet: C 5322 H 264 N 5,64
Gefunden: C 53,79 H 293 N 5,67
C 5340 H 275 N 570

Eine kleine Probe wurde durch Riihren in Athanol, das
mit trockenem Ammoniak geséttigt war, in 4,5-Bis(4-fluor-
phenyl)-2-(trifluormethylthio)imidazol umgewandelt, das
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durch Vergleich mit authentischem Material, das in ande-
rer Weise hergestellt worden war, identifiziert wurde.

5 Beispiel 18

4,5-Bis(4-fluorphenyl)-1-isopropyl-2-(1,1,2,2-tetrafluor-
dthylthio)imidazol

a) Ein Gemisch von 30 g (0,121 Mol) 4,4’-Difluorben-

10 zoin, 14,3 g (0,121 Mol) N-Isopropylthioharnstoff und
100 ml Dimethylformamid wurde am Riickfluss durch Mo-
lekularsiebe 5 Stunden erhitzt. Das Gemisch wurde auf
Raumtemperatur gekiihlt und das kristalline Produkt iso-
liert, mit DMF/Wasser und dann mit Wasser gewaschen

15 und getrocknet, wobei 22,7 g 4,5-Bis(4-fluorphenyl)-1-iso-
propylimidazol-2-thiol als blassgelber Feststoff vom Schmelz-
punkt 308-312°C erhalten wurden.

b) Zu einem Gemisch von 10 g (0,03 Mol) des vorste-
hend genannten Thiols, 1,2 g (0,012 Mol) Diisopropylamin

20 und 100 ml Dimethylformamid in einem Druckgeféss wur-
den 6,1 g (0,061 Mol) Tetrafluordthylen gegeben. Das Ge-
misch wurde 8 Stuniden bei 50°C geschiittelt, gekiihlt und
entspannt. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser gegos-
sen. Das feste Produkt wurde abgetrennt, mit Wasser ge-

25 waschen und dann getrocknet, wobei 11,5 g rohes Produkt
vom Schmelzpunkt 94-103°C erhalten wurden. Durch Rei-
nigung durch Umkristallisation aus Heptan wurden 8,5 g
Produkt vom Schmelzpunkt 105,5-107°C erhalten.
Elementaranalyse: flir C,H,;FN,S

30 Berechnet: C 55,81 H 3,75

Gefunden: C 55,78 H 3,80

N 6,51
N 6,89

Unter Verwendung der entsprechenden Ausgangsmate-
rialien wurden nach den in den Beispielen 1 bis 18 be-
35 schriebenen: Verfahren die in Tabelle I genannten Verbin-
dungen hergestellt.
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TABELLE I
X @ N
' \uN S—5(0) aR,
7N
— R 4
Beispiel X Y R, R, 1] Schmelzpunkt, °C
19 4-F 4-F CF,CHF, CH, 0 100-101,5°
20 4-F 4-F CF,CHF, CH,CH;, 0 74-75°
21 4-F 4-F CF,CHF, CH,CH,CH, 0 102,5-104°
22 4-F 4-F CF,CHF, CH,CH=CH, 0 89,5-91,5°
23 4-F 4-F CF,CHF, CH,CH, 2 135,5-137°
24 4-F 4-F CF,CHF, CH,CH,CH, 2 123-124,5°
25 4-F 4-F CF,CHF, CH,CH,CH,CH, 2 69,5-71°
26 4F 4-F CF,CHF, CH,CH=CH, 2 89,5-91°
27 4-F 4-F CF,CHF, CH,CH,N(CH,), 2 105-107,5°
28 4-F 4-F CF, CH, 0 132-4°
29 4-F 4-F CF, CH, 2 159-160°
30 4-CH,0 4-CH,0 CF, CH, 2 161-2°
31 4-CH,0 4-CH,;0 CF,CH,F CH, 2 144,5-145°
32 H H CF,CHF, SO,CH, 0 167-8°
33 H H CF,CHF, CH,0CH,CH,0CH, 0 63-63,5
34 H H CF,CHF, C(O)CH; 0 125-7°
Weitere Verbindungen, die nach den vorstehend beschrie- %
benen Verfahren hergestellt werden konnten, sind nachste-
hend in Tabelle II genannt.
TABELLE II
N
\( >r-S (0) Ry
A
SN
X Y R, R,
4-F 4-F CF, H.C,0CO
4-F 4-F CF, @CH,OCH,
4-CH,0 4-CH,O CF,CH, H,C,0CO
4-CH,0 4-CHO BrCFHCF, 2-Tetrahydropyranyl
4-CH,0 4-CH;0 BrCFHCEF, @CH,OCH,
4-CH,0 4-CH,O H,CFCF, H,C,0CO
4-CH,0 4-CH;0 H,CFCE, @CH,0CH,
4-Cl 4-Cl HCF, H,COCO
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TABELLE II (Fortsetzung)

643834

X Y R, n

4-n-CH, 4-n-C,H, HCF, CH,OCH,

4-CF, 4-CF, CH, @CH,OCH,

3-F 3-Cl HCF,CF, 2-Tetrahydropyranyl

4-C,H,;0 4-C,H;0 CH; H,C,0CO

CH; C,H, HCF,CF, @CH,OCH,

4-CH,0 3-F CH,=CH-CH, H,C,0CO

4F 4-F HCI,CF, 2-Tetrahydropyranyl

2-C1 2-Cl HCF,CF, @CH,OCH,

4-F 4-F CF, (CH,),CH

4-Cl 4-Cl CF, CH,CH,

3-Cl 3-Cl HCF,CF, CH,CH,CH,

4-F 4-F n-CeH,, C,H,0CO 0

4-F 4-F CH,C(0O)CH, @CH,OCH, 1]

4-F 4-F CH,SCH, CH,0CO 0

4-F 4-F CF,CF, @CH,OCH, 2

4-F 4-F CH,=CH @CH,OCH, 2

4-F 4-F CF, n-CgH,, 2

4-F 4-F CHF,CF, CH,NHCO 0

4-F 4-F CF, (CH,),NCO 0

4-NH, 4-NH, CHF,CF, CH, 0

4-(CHp,N 4(CH,),N CF, C,H;0CO ¢

4-NO, 4-NO, CF, @CH,OCH, 2

4-CH,S 4-CH,SO, CHF,CF, C,H;0CO 0

4-CH,SO, 4-CH,SO, CF, @CH,OCH, 2

3,4-Methylendioxy 3,4-Methylendioxy CHF,CF, @CH,OCH, 0

3,4-diCl1 H CHF,CF, @CH,0CH, 2

4-CH,0 4-CH,0 CF, @CH,OCH, 2

4-CH,0 4-CH;0 CF, C,H,0CO 0

4-F 4-F CF, CH,CH,0CH 0
&,

4-F 4-F CHF,CF, n-C;H,0CH, 0

4-F 4-F CF, C.H,CH,C(0)OCH, 0

4-F 4-F CHF,CF, n-C,H,0C(0) 0

4-F 4-F CHF,CF, n-C;H,,;NHC(O) 0

4-F 4-F CF, n-C;H,;C(0) 0

4-F 4-F CHF,CF, 4-NO,CH,C(0) 0

4-F 4-F CF, n-C SO, 0

4-F 4-F CHF.,CF, 0

4-CH,C,H,SO,
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Die gegen Arthritis wirksamen Mittel und Analgetika
gemiss der Erfindung kénnen zur Behandlung der Arthritis
und/oder zur Schmerzlinderung auf jedem Weg verabreicht
werden, auf dem der Wirkstoff mit dem Wirkungsort des
Mittels im Korper eines Warmbliiters in Berithrung gebracht
wird. Die Verbindungen der Formel I sind gegen Arthritis
wirksam, und dariiber hinaus knnen einige zur Schmerzlin-
derung verwendet werden. Sie k6nnen mit allen {iblichen
Mitteln, die fiir die Verwendung in Verbindung mit Medi-
kamenten: verfiigbar sind, entweder als einzelne Medika-
mente oder in einer Kombination von Medikamenten ver-
abreicht werden. Sie konnen allein verabreicht werden,
werden jedoch im allgemeinen mit einem pharmazeutischen
Triger verabreicht, der auf der Grundlage des gewihlten
Darreichungsweges und der iiblichen pharmazeutischen
Praxis ausgewahlt ist. )

Die verabreichte Dosis ist natiirlich verschieden in Ab-
hagigkeit von bekannten: Faktoren wie pharmakodynami-
sche Eigenschaften des jeweiligen Mittels und von seiner
Art und seinem Darreichungsweg, vom Alter, Gesundheits-
zustand und Gewicht des Empfingers, von der Art und der
Intensitit der Symptome, der Art einer gleichzeitigen Be-
handlung, der Hiufigkeit der Behandlung und von der ge-
wiinschten Wirkung. Im allgemeinen kann eine Tagesdosis
des aktiven Ingrediens etwa 0,001 bis 40 mg pro kg Kor-
pergewicht betragen. Gewdhnlich werden mit 0,005 bis
2’ +ug, vorzugsweise mit 0,01 bis 4 mg pro kg pro Tag in
Zwei bis vier {iber den Tag verteilten Dosen oder in einer
Form, bei der die Freigabe iiber einen lingeien Zeitraum
erfolgt, die gewiinschten Ergebnisse erhalten.

Die fiir die innere Verabreichung geeigneten Arzneifor-
men (Mittel) enthalten etwa 0,1 bis 500 mg aktives Ingre-
diens pro Einheit. In diesen Arzneimittelzubereitungen ist
das aktive Ingrediens gewdhnlich in einer Menge von etwa
0,5 bis 95 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
bereitung, vorhanden.

Das aktive Ingrediens kann oral in Form von festen
Arzneimitteln, z.B. Kapseln, Tabletten und Pulver, oder
in fliissigen Arzneimitteln, z.B. Elixieren, Sirupen und
Suspensionen, verabreicht werden. Es kann auch parente-
ral in. Form von sterilen fliissigen Arzneimitteln verabreicht
werden.

Gelatinekapseln enthalten das aktive Ingrediens und pul-
verférmige Tréger, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit, Stér-
ke, Cellulosederivate, Magnesiumstearat und Stearinsdure.
Ahnliche Streckmittel kdnnen zur Herstellung gepresster
Tabletten verwendet werden. Sowoh! Tabletten als auch
Kapseln konnen als Produkte mit Freigabe des Wirkstoffs
iiber einen lingeren Zeitraum hergestellt werden, bei denen
der Wirkstoff stetig iiber einen Zeitraum von Stunden abge-
geben wird. Gepresste Tabletten konnen mit Zucker oder
einer Folie umhiillt werden, um einen etwaigen unangench-
men Geschmack zu maskieren und die Tablette gegen die
Atmosphire zu schiitzen, oder sie kénnen fiir einen selek-
tiven Zerfall im Magendarmtrakt mit einem enterischen
Uberzug versehen werden.

Fliissige Arzneimittelformen fiir die orale Verabreichung
koénnen; Farbstoffe und Geschmacksstoffe enthalten, um
dem Patienten die Finnahme angenehmer zu gestalten.

Im allgemeinen sind Wasser, geeignete Ole, Kochsalz-
16sung, wissrige Dextrose (Glucose) und verwandte Zucker-
16sungen und Glykole, z.B. Propylenglykol oder Poly-
ithylenglykole, als Tréger fiir parenterale Losungen geeig-
net. Losungen fiir die parenterale Verabreichung enhalten
vorzugsweise ein wasserlsliches Salz des aktiven In-
grediens, geeignete Stabilisierungsmittel und, falls erfor-
derlich, Puffersubstanzen. Antioxydantien, z.B. Natrium-
bisulfit, Natriumsulfit oder Ascorbinsdure entweder allein
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oder kombiniert sind geeignete Stabilisierungsmittel. Ferner
werden Citronensiure und ihre Saize und Natrium-EDTA
verwendet. Ausserdem konnen parenterale Losungen Kon-
servierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid, Methyl- oder
Propylparaben und Chlorbutanol, enthalten.

Geeignete pharmazeutische Tréiger werden in <«Reming-
ton’s Pharmazeutical Sciences> von E.W. Martin, einem
Standard-Nachschlagewerk fiir dieses Gebiet, beschrieben.

Geeignete Arzneimittelformen fiir die Verabreichung
10 der Verbindungen gemiss der Erfindung werden nachste-
hend beschrieben.

Eine grosse Zahl von Einheitskapseln wird durch Fiil-
len iiblicher zweiteiliger Hartgelatinekapseln mit je 50 mg
des pulverférmigen. aktiven Ingrediens, 110 mg Lactose,

32 mg Talkum und 8 mg Magnesiumstearat hergestelit.

Ein Gemisch des aktiven Ingrediens in Sojabohnendl
wird hergestellt und mit einer Verdringerpumpe in Gelatine
gespritzt, wobei Weichgelatinekapseln, die je 50 mg des
aktiven Ingrediens enthalten, gebildet werden. Die Kapseln
werden in Petrolither gewaschen und getrocknet.

Eine grosse Zahl von Tabletten wird nach iiblichen
Verfahren so hergestellt, dass eine Tablette 50 mg aktives
Ingrediens, 7 mg Athylcellulose, 0,2 mg kolloidales Sili-
ciumdioxyd, 7 mg Magnesiumstearat, 11 mg mikrokristalline
25 Cellulose, 11 mg Maisstiirke und 98,8 mg Lactose enthéit.

Zur Verbesserung des Geschmacks oder zur Verzogerung
der Resorption kénnen geeignete Uberziige aufgebracht
werden.
Eine fiir die Verabreichung durch Injektion geeignete
30 parenterale Zubereichung wird durch Verriihren von. 1,5
Gew.-% des aktiven Ingrediens in 10 Vol.-% Propylengly-
kol und Wasser hergestellt. Die Losung wird durch Filtra-
tion sterilisiert.
Eine wissrige Suspension fiir die orale Einnahme wird
35 so hergestellt, dass je 5 ml die folgenden Bestandteile enthal-
ten: 10 mg feinteiliges aktives Ingrediens, 500 mg Gummi
arabicum, 5 mg Natriumbenzoat, 1,0 g Sorbitlésung U.S.P.,
5 mg Natriumsaccharin und 0,025 ml Vanillentinktur.
Eine fiir die Verabreichung durch Injektion geeignete
40 parenterale Zubereitung wird durch Auflosen von 1 Gew.-%
des aktiven Ingrediens in Kochsalzldsung fiir Injektion
(U.S.P. XV) und Einstellung der Losung auf einen pH-Wert
zwischen 6 und 7 hergestellt. Die Losung wird durch Fil-
tration sterilisiert.
4 Um die entziindungshemmenden Wirkungen von Verbin-
dungen dieser Reihe und von Standard-Medikamenten zu
ermitteln und zu vergleichen, wurde ein Versuch auf der
Grundlage eines Standardmodells der Arthritis durchgefiihrt,
bei dem gute Ubereinstimmung mit der Wirkung beim Men-
schen besteht. Das Modell ist die mit Adjuvans ausgeldste
Arthritis bei Ratten. In Federation Proceedings, Band 32,
Nr. 2 1973 «Models for the Study and Therapy of Rheu-
matoid Arthritiss — Symposium of the American: Socie-
ty for Pharmacology and Experimental Therapeutics —
wird festgestellt: «Die durch intradermale Injektion einer
Suspension von Mycobacterium tuberculosis in Mineraldl
(Adjuvans) hervorgerufene Polyarthritis bei Ratten wird in
grossem Umfange fiir die Auswahl von Medikamenten von
moglicher Eignung bei rheumatoider Arthritis verwendet».
60 Minnliche Charles River Lewis-Ratten (130-150 g) er-
halten durch subkutane Injektion in den Plantarbereich der
rechten Hinterpfote 0,1 ml Adjuvans (Difco, durch Hitze
getotetes, gefriergetrocknetes, in Mineraldl suspendiertes
Mycobacterium butyricum, 5 mg/ml).

20 Vergleichstieren ohne Arthritis wird das Mineraldt
injiziert. Die Tiere werden zwei Wochen gehalten, damit
die Arthritis sich entwickeln kann. Das Volumen der Pfoten
(linke Hinterpfote, die keine Injektion erhielt) wird gemes-
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sen. Die Ratten, denen das Adjuvans injiziert wurde, wer-
den ausgewihlt und in Behandlungsgruppen von je 10 Tie-
ren: mit gleicher Schwere der Krankheit eingeteilt. Aus den
Kontrolltieren ohne Arthritis werden zwei Gruppen von je
10 Tieren gebildet. Die Ratten erhalten orale Dosen der
Verbindung oder Polyvinylalkohol-Gummi arabicum (1%
Polyviniylalkohol, 5% Gummi arabicum U.S.P., 0,5% Me-
thoylparaben) (10 ml/kg) mit dem Trinkwasser an diesem
Tag und an den sechs folgenden Tagen. Einen Tag nach
der letzten Dosis wird das Pfotenvolumen (linke Hinter-
pfote, die keine Injektion erhielt) mit einem Volumendiffe-
rentialmesser «Ugo Basile>, Modell 7101, gemessen.

Mittleres Pfotenvolumen
— (cm®) der behandelten
Gruppe

Mittleres Pfotenvolumen
(cm®) der Kontrolltiere
mit Arthritis

X 100

Mittleres Pfotenvolumen
— der Kontrolltiere ohne
Arthritis

Mittleres Pfotenvolumen
(cm?®) der Kontrolltiere
mit Arthritis

= prozentuale Abnahme gegeniiber dem mittleren Pfotenvolu-
men der Vergleichstiere.

Dosis-Wirkung-Regressionslinien (dose-response degress-
ion lines) der prozentualen Verminderung werden auf halb-
logarithmischem Papier nach Augenmass gezeichnet, und
die Verminderung bei der ED;, gegeniiber dem Pfotenvo-
lumen der Kontrolltiere wird durch Betrachtung festgestellt.
Die Werte fiir einige Verbindungen gemiss der Erfindung
sind in Tabelle ITI zusammengestellt,

Verbindungen: aus dieser Reihe haben die vielfache Wir-
kung von Aspirin und Ibuprofen bei der Behandlung der
mit Adjuvans hervorgerufenen Arthritis bei Ratten. Viele
Verbindungen sind wirksamer als Phenylbutazon, und zwei
Verbindungen sind bei diesem Testsystem wirksamer als
Indomethacin.
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TABELLE III

Mit Adjuvans hervorgerufene, etablievte Arthritis
bei Ratten (A.A.)

643 834

Verbindung von AA. EDgyy *
Beispiel Nr. mg/kg
o 1 >10  (34% bei 10 mg/kg)
2 3,7
3 2,3
4 1,3
15
5 18
6 0,15
7 0,65
» 8 1,0
9 <15 (53% bei 15 mg/kg)
11 1,8
®12 <25  (69% bei 25 mg/kg)
13 1,2
14 ~35
015 0,9
16 2,7
17 0,18
518 10
19 2,3
20 3,0
a0 21 14
22 1,3
23 4,8
45 24 > 9  (33% bei 9 mg/kg)
25 5,0
26 2,0
5 27 < T  (76% bei 7 mg/kg)
28 2,1
29 >3 (33% bei 3 mg/kg)
31 >20  (36% bei 20 mg/kg)
55 3 a1
34 2,3
Indomethacin 0,3
Phenylbutazon 10
Ibuprofen 100
Aspirin 305

¢s * Ermittelt als prozentuale Verminderung des Pfotenvolu-
mens gegeniiber den Xoufrolltieren.
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